Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da(s)
Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para a amitriptilina/perfenazina, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a reaccdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) e a interaccao medicamentoso-ervas (erva de Sao Joao) na literatura,
relatos espontaneos, incluindo em alguns casos uma relacdo temporal préxima, uma suspensdo
positiva e / ou reexposicdo, e tendo em conta um mecanismo de accdo plausivel, o PRAC considera
gue uma relagdo causal entre os acontecimentos acima referidos e a amitriptilina €, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. Por conseguinte, o PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos
medicamentos que contém amitriptilina/perfenazina deve ser alterada em conformidade.

Apos analisar a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusGes gerais e os fundamentos
da recomendacao do PRAC.

Motivos da alteragdao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a amitriptilina/perfenazina, o CMDh é de opinido que a
relacdo beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(m) amitriptilina/perfenazina permanece
inalterada, sob reserva das alteragdes propostas na informagao do medicamento .

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado sejam variados.



Anexo 1II

Alteracoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgdes a incluir nas secgoes relevantes da Informagdao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Interagdo medicamentosa com hipericdo (Hypericum perforatum)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.5. «Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo». Deve ser adicionada/substituida
(conforme necessario) uma interacdo com o seguinte texto:

Hipericdo (Hypericum perforatum):

A administracio concomitante de amitriptilina e hipericdo (Hypericum perforatum), um conhecido indutor

do citocromo P450, pode aumentar o metabolismo da amitriptilina, resultando em niveis plasmaticos mais

baixos da mesma e numa resposta antidepressiva

reduzida.

Folheto Informativo

Seccdo 2. «O que precisa de saber antes de tomar X»
[...]
Outros medicamentos e X

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

hipericdo (Hypericum perforatum, um remédio a base de plantas utilizado, entre outros casos, para

depressdao), uma vez que tal pode aumentar o metabolismo da amitriptilina, resultando em niveis

plasmaticos mais baixos da mesma e numa resposta antidepressiva reduzida. DRESS

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Deve ser adicionada uma adverténcia com o seguinte texto:
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Amitriptilina

ReacOes adversas cutdneas graves

Foram notificadas reacdes adversas cutdneas graves (SCAR), incluindo reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associacdo
com o tratamento com amitriptilina. A maioria destas reacdes ocorreram no prazo de 2 a 6 semanas.

Aquando da prescricdo, os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas, e atentamente
monitorizados quanto a reacdes adversas cutdneas.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, X deve ser retirado imediatamente e o
tratamento com X ndo pode ser reiniciado no doente em causa em nenhuma altura, devendo ser
considerado um tratamento alternativo (conforme apropriado).




Seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis

A(s) seguinte(s) rea¢do(des) adversa(s) deve(m) ser adicionada(s) em «AfecGes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos» com uma frequéncia desconhecida:

Resumo do perfil de seguranca:

Foram notificadas reacoes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo reacdo medicamentosa com

eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), em associacdo com amitriptilina (ver seccdo 4.4).

Tabela de reacdes adversas a medicamentos (RAM)

Afeccbes dos tecidos cutdneos e subcutaneos SOC: Frequéncia: desconhecida

Reacdao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Folheto Informativo

Secc¢do 2 Adverténcias e precaugoes

Foram notificadas reacoes adversas cutaneas graves, incluindo reacdo medicamentosa com eosinofilia e

sintomas sistémicos (DRESS), em associacdo com o tratamento com X. Pare de tomar <medicamento> e

procure assisténcia médica imediatamente se notar algum dos sintomas relacionados com estas reacoes

adversas cutaneas graves descritas na seccdo 4.

Seccdo 4 Efeitos indesejdveis

Frequéncia: desconhecida

Pare de utilizar <medicamento> e procure assisténcia médica imediatamente se notar algum dos

seguintes sintomas:

Erupcdo cutidnea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos aumentados de volume

(DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamento).




Anexo III

Cronograma para implementacao desta posicao



Cronograma para implementacao desta posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos ao
cargo:

3 de novembro de 2024

Concretizacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragdo pelo Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado):

2 de janeiro de 2025




